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伝子群Jに加えて、 CAM恒 nasen 、KifC3などが発現低下していた。以上の結果を基に最初
の実用アレイとして製作したversion4には表1に示す 172遺伝子496プローブを搭載した。
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研究会報告
形態的には小脳におけるシナプス形成はP7から始まり P21で完了するとされている。形態
変化は蛋白レベルの蓄積変化を反映すると考えられることから、mRNAレベルの変化がこれに
先立つのは妥当である。また、このようにいわば同期した変化には大きな転写スイッチが関与
することが予想される。
このように、シナプトアレイにより、シナプス形成に関与する遺伝子群の発現を一連の波
として検出できることが確認され、これを利用すればシナプス形成の遅れといった異常を検出
できる可能性が示された。
甲状腺ホルモン低下による遺伝子発現変化の解析
前項と同様、シナプトアレイを用いて、正常マウスと実験的甲状腺ホルモン低下マウスの小
脳発育過程における遺伝子発現の差を比較解析した。前述のように母マウスに:MMIを投与し
て甲状腺機能低下状態にし、甲状腺ホルモン・レベルの低下した仔を得た。生後4日....28日の
各時点でそれぞれ3個体の甲状腺ホルモン低下マウス小脳からmRNAを抽出して一連のアレ
イ用蛍光標識サンプルを調製した(hypo実験群A)。更に別の各3個体由来のサンプルを hypo
実験群Bとして調製し、独立した
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図5.群 1'"'-'3に属する個々の遺伝子の発現プロファイル。
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二系統のサンプルを得た (n=2)。
各時点において hypoと正常のサ
ンプルを競合ハイプリダイゼーシ
ョンによって比較し、同じような
時間変化を示す遺伝子同士をグル
ープ化したところ、図5に示すよ
うな典型的な3群が得られた。群
1は生後15日のhypo(hypo-P15) 
で大きく発現低下したもの、群2
はhypo・P15で大きく発現上昇し
たもの、群3は生後4日(P4)での
みhypoの発現が低下したもの、
である。群1は、正常マウスで成
熟に伴って発現上昇する遺伝子を
含む。群2に属する遺伝子は、細
胞周期の進行にかかわるものや膜
輸送にかかわるものと、ストレス
に対する防御因子群の大きく二つ
に分かれる。前者は弘]で示した成
長関連遺伝子群である。群3は
RyR3， ER-1， RXR-aなどの受容
体を含む。
「第2回電磁波と生体への影響 作用機序の解明に向けて-J
このように、甲状腺機能低下マウスではP15で正常と大きく異なる発現パターンを示すのみ
ならず、 P4で既にアクチン系制御因子群に明らかな発現差があることが分かつた。アクチン・
ダイナミクスの抑制因子は hypoで発現上昇し、活性化因子は発現低下することから、甲状腺
機能低下によってアクチン・ダイナミクスが抑制されることが判明した。 IGF-l，BDNFの二種
類の成長因子、レチノイン酸受容体RaRαなども発現低下した。以上からP4の時点で、1)ア
クチン系制御因子の発現変化と 2)BDNFの発現低下により、神経突起やグリア突起の伸展が阻
害され、 3)IGF-lの発現低下により全体的な代謝低下と成長遅滞が生じると推察される。
おわりに
DNAマイクロアレイは、癌研究の分野で成果を挙げてきた比較的新しい手法であり、神経
科学分野への応用についてはまだ2，3年の実績しかない。内容的にも一次スクリーニングと
して利用し、他の方法でこれを確認するというものがほとんどである。本研究の過程で我々が
到達した「定量性の高いカスタムアレイjは、今後のマイクロアレイの一つの重要な方向性と
なりつつある。実験結果を反映してシナプトアレイは進化し、現段階でプロープ遺伝子数440
のversion6を完成している。このアレイは長期にわたる緩慢な変化を正確に追跡する目的に
適しており、神経毒性の評価に活用できるものと期待される。
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